The effect of dietary fish oil on bacterial growth in vivo by Auður Þórisdóttir et al.
LÆ K NAB LAÐI Ð 2001/87 715
E N G L I S H  S U M M A R Y  
F R Æ Ð I G R E I N A R  /  L Ý S I  O G  B A K T E R Í U V Ö X T U R ■

























Reykjavík. Sími: 560 1050;




Þórisdóttir A, Sigurðsson JR, Erlendsdóttir H,
Einarsson I, Guðmundsson S, Gunnarsson E,
Harðardóttir I, Haraldsson Á
The effect of dietary fish oil on bacterial growth in
vivo
Læknablaðið 2001; 87: 715-8
Objective: Epidemiological studies have indicated that
high intake of ω-3 fatty acids influence various diseases
such as cardiovascular diseases and autoimmune
disorders. These fatty acids are essential in the diet since
the body can not form them de novo. Fish oil is rich in ω-3
fatty acids but the ω-3 content of vegetable oil is low. The
research group has shown increased survival of mice fed
cod liver oil enriched diet versus mice fed corn oil enriched
diet when infected with Klebsiella pneumoniae intramus-
cularly. In the present study we investigated the effect of
dietary fish oil on bacterial growth in vivo. 
Material and methods: Mice were fed fish oil enriched
diet and a control group was fed corn oil enriched diet for
six weeks and then the mice were infected with Klebsiella
pneumoniae intramuscularly. The mice were sacrificed at
various time intervals and bacteria were counted in blood
and in the infected muscle. 
Results: The bacteria count in blood and tissue was not
significantly different between the two groups although a
trend was noted towards more growth in the control
group. 
Conclusions: We conclude that fish oil does not
significantly affect bacterial growth in vivo. Hopefully,
future research will reveal the pathophysiological effect of
fish oil.
Key-words: fish oil, bacterial growth, immune response,
mice.
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(2). Fleiri rannsóknir hafa bent til áhrifa lýsis til
minnkunar á hjarta- og æðasjúkdómum (3) og sjálf-
næmissjúkdómum svo sem gigt (4) og sóra (5). Einnig
hefur því verið haldið fram að ung börn sem fá
lýsisbætta mjólkurblöndu sýni hraðari þroska en þau
börn sem fá blönduna án lýsis (6). Þá hafa niður-
stöður bent til áhrifa lýsis á einstaklinga með les-
blindu (7) og þunglyndi (8).
Rannsóknarhópur okkar hefur sýnt fram á aukna
lifun músa sem fengið hafa lýsisbætta fæðu miðað við
viðmiðunarhóp fyrir sýkingu með Klebsiella pneu-
Ágrip
Tilgangur: Faraldsfræðilegar rannsóknir benda til að
mikil neysla ω-3 fitusýra hafi áhrif á ýmsa sjúkdóma
svo sem hjarta- og æðasjúkdóma og sjálfnæmissjúk-
dóma. Líkaminn getur ekki nýmyndað ω-3 fitusýrur,
og því er nauðsynlegt að fá þær úr fæðunni. Lýsi er
mjög ríkt af slíkum fitusýrum, en jurtaolíur aftur á
móti ekki. Rannsóknarhópurinn hefur sýnt fram á
aukna lifun músa sem fengið höfðu lýsisbætt fæði
samanborið við mýs sem fengu kornolíubætt fæði og
voru sýktar með Klebsiella pneumoniae í vöðva. Í
þessari rannsókn var kannað, hvort þau áhrif væru
vegna áhrifa lýsis á bakteríuvöxt in vivo. 
Efniviður og aðferðir: Mýs voru aldar á lýsisbættu
fæði eða kornolíubættu fæði til viðmiðunar í sex vikur
og þá sýktar með Klebsiella pneumoniae í vöðva.
Mýsnar voru aflífaðar á mismunandi tímapunktum og
var fjöldi baktería í blóði og frá sýkingarstað talinn. 
Niðurstöður: Ekki var marktækur munur á
bakteríufjöldanum í hópunum á mismunandi tíma-
punktum, hvorki í blóði né á sýkingarstað, þó var
tilhneiging til meiri vaxtar í kornolíuhópnum. 
Ályktanir: Lýsi virðist ekki hafa marktæk áhrif á
bakteríuvöxt in vivo. Frekari rannsóknir munu von-
andi leiða nánar í ljós hver áhrif lýsisins eru.
Inngangur
Fitusýrur gegna margvíslegum hlutverkum í líkaman-
um. Fitusýrur eru til dæmis forverar ýmissa efna sem
eru líkamanum nauðsynleg svo sem hormóna og boð-
efna. Tvær tegundir fitusýra er mönnum nauðsynlegt
að fá úr fæðu, ómega-3 (ω-3) og ómega-6 (ω-6) fitu-
sýrur. Það sem aðgreinir þessar tvær fitusýrur og af-
leiður þeirra er staða fyrsta tvítengis talið frá meþýl-
enda kolefniskeðjunnar. Lýsi er ríkt af fjölómettuð-
um ω-3 fitusýrum (1). Jurtaolíur innihalda hins vegar
lítið af ω-3 fitusýrum en eru ríkar af ω-6 fitusýrum (1).
Líkaminn getur ekki nýmyndað ω-3 fitusýrur eða
breytt ω-6 fitusýrum í ω-3 fitusýrur. Úr ω-3 línólen-
sýru getur líkaminn hins vegar myndað aðrar ω-3 fitu-
sýrur, svo sem eikósapentaensýru (EPA) og dókósa-
hexaensýru (DHA). Þessar fitusýrur eru hluti frumu-
himnu frumna líkamans. Afleiður eikósapentaensýru
eru til dæmis eikósanóíðar sem koma mjög við sögu í
ónæmissvari. 
Faraldsfræðilegar rannsóknir benda til að mikil
neysla ω-3 fitusýra hafi áhrif á ýmsa sjúkdóma, til
dæmis er tíðni hjarta- og æðasjúkdóma lægri á Græn-
landi þar sem neysla ω-3 fitusýra er mjög mikil
samanborið við önnur lönd í hinum vestræna heimi
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moniae í vöðva (9). Niðurstöður annarra rannsókna
hafa þó ekki allar verið á einn veg (10-13). Þó ber að
geta að rannsóknir hafa verið mismunandi að fram-
kvæmd, bakteríutegundum og tilraunadýrum. 
Ljóst er að mörgum spurningum er ósvarað um
áhrif lýsisneyslu á sjúkdóma. Einn þeirra þátta sem
enn er óviss er hvort lýsisneysla hafi bein hamlandi
áhrif á bakteríuvöxt in vivo. Rannsókn okkar nú
miðaði þess vegna að því að athuga hvort þau
jákvæðu áhrif lýsis á lifun sem rannsóknarhópurinn
hefur þegar sýnt fram á væri mögulega vegna
hindrandi áhrifa þess á vöxt Klebsiella pneumoniae in
vivo.
Efniviður og aðferðir
Kvenkyns mýs (NMRI), 20-25 grömm að þyngd,
voru fengnar frá Tilraunastöð Háskóla Íslands í
meinafræði að Keldum. Músunum var skipt í tvo
hópa og gefið hefðbundið nagdýrafóður (Special
Diets Services, Witham, Essex, Englandi) að við-
bættu lýsi 10 wt% (Lýsi hf., Grandavegi) eða korn-
olíu 10 wt% (Hunt-Wesson Inc. Fullerton, Banda-
ríkjunum). Hóparnir fengu fæðið í sex vikur sam-
fleytt. Að sex vikum liðnum voru mýsnar sýktar í
etersvæfingu í báða lærvöðva með gram-neikvæðri
bakteríu, Klebsiella pneumoniae (ATCC 43816), í 0,1
ml lausn í hvort læri. Mýs úr báðum fæðuhópunum
voru aflífaðar 0, 4, 8, 12 eða 24 klukkustundum eftir
sýkingu. Tilraunin var framkvæmd þrisvar sinnum. 
Í fyrstu tilrauninni voru 30 mýs í hvorum fæðu-
hópi, samtals 60 mýs, og var hver mús sýkt með 7,1 x
104 bakteríum í hvort læri. Við hvern hinna fyrirfram
ákveðnu tímapunkta (0, 4, 8, 12 og 24 klukkustundir)
voru sex mýs aflífaðar úr hvorum fæðuhópi. Í annarri
tilrauninni voru 19 mýs í hvorum hópi, samtals 38
mýs, og þær sýktar með 1,7 x 104 bakteríum í hvort
læri. Tvær mýs voru aflífaðar úr hvorum fæðuhópi
við tíma 0 en fjórar við tímapunktana fjórar, átta og
12 klukkustundir, en fimm við tímapunkt 24 klukku-
stundir. Í þriðju tilrauninni voru 25 mýs í hvorum
hópi, samtals 50 mýs, og þær sýktar með 4,8 x 103
bakteríum í hvort læri. Tvær mýs úr hvorum fæðu-
hópi voru aflífaðar við tímann 0 klukkustund, fjórar
úr hvorum fæðuhópi eftir fjórar stundir, átta mýs úr
hvorum hópi eftir átta og 12 klukkustundir og þrjár
mýs úr hvorum hópi eftir 24 stundir. Í tveimur seinni
tilraununum var einnig tekið blóð úr músunum þegar
þær voru aflífaðar. Í annarri tilrauninni var tekið blóð
úr fjórum músum úr hvorum fæðuhópi eftir átta og
12 tíma en úr fimm músum eftir 24 tíma. Í þriðju
tilrauninni var tekið blóð úr fjórum músum úr
hvorum fæðuhópi eftir fjóra tíma, átta músum eftir
átta og 12 tíma og úr þremur músum eftir 24 tíma.
Þegar mýsnar höfðu verið aflífaðar voru læri mús-
anna fjarlægð og sett í saltvatn (3 ml). Lærin voru
síðan tætt upp með til þess gerðu tæki (omni tissue
homogenizer 220; Omni International Vi, Bandaríkj-
unum) og gerðar tífaldar þynningar í saltvatni. Þess-
ari lausn var síðan sáð á McConkey agar og fjöldi
sýklaþyrpinga sem óx var talinn eftir vöxt í hitaskáp í
16-20 klukkustundir. Blóðinu var sáð á agarskálar í
mismunandi magni, og fjöldi baktería í hverjum
millilítra blóðs reiknaður.
Fjöldi sýklaþyrpinga var talinn í hverju læri við
hvern tímapunkt. Meðalfjöldi sýklaþyrpinga í lærum
við hvern tímapunkt var reiknaður annars vegar fyrir
mýs fóðraðar á lýsisbættu fæði og hins vegar fyrir mýs
fóðraðar á kornolíubættu fóðri. Á sama hátt var
meðalfjöldi sýkla í hverjum millilítra blóðs við hvern
tímapunkt reiknaður fyrir báða fæðuhópana. Meðal-
tölin voru borin saman með t-prófi. Marktækur
munur var settur við p<0,05.
Niðurstöður
Mýsnar þrifust vel á fæðinu og ekki var munur á
þyngdaraukningu hópanna á tímabilinu.
Meðalfjölda bakteríanna í öllum tilraununum við
tímana 0, 4, 8, 12 og 24 klukkustundir á sýkingarstað
og í blóði í báðum hópunum er sýndur á mynd 1.
Eftir 24 tíma var aukning á meðalfjölda baktería í
lærum 3,1 x 104 í lýsishópnum en 3,7 x 104 í kornolíu-
hópnum (mynd 1). Meðalfjöldi baktería í blóði eftir
24 stundir var 8,3 x 103 í lýsishópnum en 1,6 x 104 í
kornolíuhópnum (mynd 2). Munurinn á bakteríu-
vexti á milli hópanna var ekki tölfræðilega mark-
tækur, hvorki í lærum músanna (p=0,27) (mynd 1) né
í blóði (p=0,13) (mynd 2). Vöxturinn var þó lítið eitt
meiri í þeim músum sem aldar höfðu verið á korn-
olíubættu fæði samanborið við mýs sem aldar höfðu
verið á lýsisbættu fæði. 
Vaxtarhraði bakteríanna var sambærilegur við
mismunandi fjölda baktería sem sýkt var með hverju
sinni; ekki var munur á vaxtarhraðanum í þeim
tilraunum þar sem sýkingarskammturinn var lægstur
miðað við hæsta skammt.
Umræða
Ljóst er að lýsisneysla hefur áhrif á lifun músa eftir
sýkingar með Klebsiella pneumoniae (1,9,13). Rann-
sóknir, þar sem notaðir eru mismunandi sýklar og
mismunandi tilraunadýr, gefa þó ekki alltaf sam-
hljóða niðurstöður (9-13). Þó færa megi rök fyrir
ónæmisbælandi áhrifum lýsis eru ýmsir þættir
ónæmissvarsins enn óljósir. Rannsókn þessi var því
gerð til að kanna bein áhrif lýsisneyslu á bakteríuvöxt
in vivo. 
Fáeinar rannsóknir hafa glímt við spurninguna
um bein áhrif lýsis á vöxt sýkla. Þannig virðast fjöl-
ómettaðar fitusýrur hafa hamlandi eða drepandi
áhrif á ýmsar veirur in vitro (14) þó niðurstöður in
vivo séu af skornum skammti. Einnig hafa niður-
stöður rannsókna bent til að lýsisríkt fæði hindri að
nokkru vöxt Helicobacter pylori í músum (15). Slíkri
hömlun á vexti Helicobacter pylori hefur einnig verið
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Figure 2. Number of
colony forming units of
Klebsiella pneumoniae in
blood (CFU/ml blood).
The lines indicate the two
experiments with different
number of bacteria in the
inoculum. Number of mice
in each group in experi-
ment 2: time 8: four mice,
time 12: four mice and
time 24: five mice. Number
of mice in each group in
experiment 3: time 4: four
mice, time 8: eight mice,
time 12: eight mice and
time 24: three mice.
afleiðum af arakídónsýru og eikósapentaensýru, það
er eikósanóíðum, próstaglandínum, þromboxani,
leukótríenum og prostacýklíni. Neysla ω-3 fitsýra
leiðir almennt til myndunar minna virkra eikó-
sanóíða. Þetta leiðir til breytinga á sjúkdómsástandi
vegna vægara ónæmissvars. Loks má nefna að eikó-
sanóíðar koma víða við sögu í myndun frumuboð-
efna (18-20). Neysla lýsis hefur því áhrif á framleiðslu
frumuboðefna sem einnig breytir ónæmissvarinu.
Þessar hugmyndir verðskulda frekari rannsóknir.
Einnig er mögulegt að áhrif lýsisins á lifun dýr-
anna megi rekja til oxunaráhrifa þess. Rannsóknir
hafa sýnt fram á aukna lifun músa sem fengið hafa
lýsisbætt fæði eftir sýkingu með malaríusýklinum
Plasmodium yoelii (21,22) en hægt var að snúa þess-
um jákvæðu áhrifum lýsis við með því að gefa músum
E-vítamín samhliða lýsinu. E-vítamín er öflugur and-
oxari og því gætu jákvæð áhrif lýsisins verið vegna
oxunar þess. Fjölómettaðar fitsýrur eru mjög við-
kvæmar fyrir oxun og geta því myndast ýmis skaðleg
efni, svo sem frjáls sindurefni sem mögulega gætu
hindrað vöxt bakteríanna. Þessi tilgáta þarfnast nán-
ari rannsókna.
Það kann að skjóta skökku við að hvatt sé til
aukningar á neyslu ω-3 fitsýra sem ef til vill leiðir til
bælingar ónæmiskerfisins. Ástæðan fyrir þessu er að í
mörgum tilvikum er það ekki sýkingin sem veldur
mestum sjúkdómseinkennum eða dregur sjúklinginn
til dauða heldur ónæmissvarið sjálft. Minni ræsing
ónæmiskerfisins og þar með minni losun þátta er
örva meðal annars bólgu, æðavíkkun og æðaleka
kunna þannig að vera dýrinu til gagns.
Niðurstöður okkar benda til að áhrif lýsis á betri
lifun músa eftir sýkingu með Klebsiella pneumoniae
sé ekki vegna beinna hamlandi áhrifa þess á
bakteríuvöxt in vivo. Þetta er í samræmi við fyrri til-
gátur okkar og annarra að áhrif lýsis séu vegna áhrifa
þess á ónæmissvarið sem einnig kemur heim og
saman við jákvæð áhrif lýsis á ýmsa sjálfnæmissjúk-
lýst in vitro (16). Á hinn bóginn hefur komið í ljós að
fjöldi Listeria monocytogenes er meiri í milta sýktra
músa sem fengu lýsisríkt fæði samanborið við við-
miðunarhóp (17). Ekki liggja fyrir niðurstöður um
áhrif lýsis á vöxt Klebsiella pneumoniae í músum in
vivo.
Niðurstöður rannsókna okkar nú benda til að
vöxtur Klebsiella pneumoniae í músum sem aldar
hafa verið á lýsisbættu fæði annars vegar og kornolíu-
bættu fæði hins vegar sé sambærilegur þó vöxturinn
hafi verið örlítið meiri í músum sem aldar voru á
kornolíubættu fæði. Því teljum við að draga megi þá
ályktun að áhrif lýsis á lifun sem rannsóknarhópur-
inn hefur þegar sýnt fram á (9) stafi ekki af beinum
hindrandi áhrifum lýsis á bakteríuvöxtinn in vivo.
Til að meta hvort bakteríumagn sem sýkt var með
hefði áhrif á vaxtarhraðann var rannsóknin fram-
kvæmd þrisvar sinnum og var sýkt með mismunandi
fjölda baktería í hvert skipti. Niðurstöðurnar voru
hins vegar þær sömu í öllum tilraununum. Því má
álykta að upphafsfjöldi bakteríanna sem sýkt var
með hafi ekki áhrif á bakteríuvöxtinn í lærunum í
tilrauninni en samsvörun er á milli fjölda baktería í
lærum og fjöldanum í blóði.
Verndandi áhrif lýsis í sýkingum sem fram hafa
komið í fyrri tilraunum (9) virðist því ekki vera vegna
beinna hamlandi áhrifa á bakteríuvöxt. Hvernig er
virkninni þá háttað? Nokkrar hugmyndir verðskulda
nánari umfjöllun. Rannsóknir okkar nú staðfesta að
sýkingin er ekki staðbundin eins og blóðsýkingin
sýnir fram á. Ræsing ónæmiskerfisins er því væntan-
lega öflug og framleiðsla frumuboðefna verður mikil.
Við þessar aðstæður verður aukin framleiðsla á
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Increase in CFU thigh
(log10 CFU time x – log10 CFU time O)
Log10 CFU/ml blood
Time (hours) after infection 
Time (hours) after infection 
Figure 1. Bacterial growth in the thigh shown as a loga-
rithm of the increasing number of colony forming units
(difference in growth (∆log10) at times 4, 8, 12 or 24 hours
compared to bacterial count at time 0). All three experi-
ments are pooled. Number of mice in each group: time 0:
10 mice, time 4: 14 mice, time 8: 18 mice, time 12: 18 mice
and time 24: 14 mice. Standard deviation in parenthesis.
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dóma (2,4,5). Frekari rannsókna er þó þörf til að
ganga úr skugga um hver þessi áhrif lýsis á ónæmis-
kerfið eru.
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